AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12111/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Duodopa 20 mg/ml + 5 mg/ml gel intestinal

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml gel intestinal contine levodopa 20 mg si carbidopa monohidrat 5 mg.
100 ml gel intestinal contin levodopa 2000 mg si carbidopa monohidrat 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel intestinal.

Gel aproape alb spre slab gélbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul bolii Parkinson avansate, care raspunde la levodopa, cu fluctuatii motorii severe si
hiperkinezie sau diskinezie, atunci cand terapia cu asocieri de medicamente disponibile pentru boala
Parkinson nu a dat rezultate satisfacatoare.

4.2 Doze si mod de administrare

Duodopa este un gel cu administrare intestinala continua. Pentru administrarea pe termen indelungat,
gelul trebuie administrat cu ajutorul unei pompe portabile, direct in duoden sau in portiunea superioara
a jejunului, printr-un tub permanent montat prin gastrostomie endoscopica percutand, cu un tub extern
transabdominal si un tub intestinal intern. Alternativ, se poate lua in considerare o gastro-jejunostomie
efectuata sub control radiologic, in cazul 1n care gastrostomia endoscopica percutana nu este
recomandatd dintr-un anumit motiv. Stabilirea dispozitivului transabdominal si ajustarea dozei trebuie
efectuate 1n cooperare cu o clinica neurologica.

Pentru a stabili daca pacientul raspunde favorabil la aceastd metoda de tratament 1nainte de
introducerea unui tub jejunal (PEG-J) permanent montat prin gastrostomie endoscopica percutana, se
utilizeaz un tub nazoduodenal/nazojejunal temporar. In cazul in care medicul considera ci acest test
nu este necesar, se poate renunta la etapa de testare nazojejunald si tratamentul poate fi inceput direct
cu amplasarea PEG-J. Doza trebuie ajustata individual pentru obtinerea unui raspuns clinic optim,
ceea ce Tnseamna maximizarea timpului functional ON in timpul zilei prin minimalizarea numarului si
duratei episoadelor OFF (bradikinezie) si minimalizarea timpului ON cu diskinezie invalidanta. A se
vedea recomandarile de la Doze.

Se recomanda ca Duodopa sa fie administrat initial ca monoterapie. Daca este necesar, se poate
administra concomitent si altd medicatie pentru boala Parkinson. Pentru administrarea de Duodopa se




va utiliza doar pompa CADD-legacy 1400 (Marcat CE). Un manual cu instructiunile de utilizare
pentru pompa portabila este furnizat impreund cu pompa.

Tratamentul cu Duodopa utilizand un tub permanent poate fi ntrerupt n orice moment prin retragerea
tubului, permitand ranii sa se vindece. In acest caz tratamentul trebuie continuat cu medicamente
administrate oral care contin levodopa/carbidopa.

Doze

Doza totala zilnica de Duodopa include trei doze ajustate individual: doza bolus de dimineata, doza
continud de intretinere si doze bolus suplimentare, administrate de-a lungul a aproximativ 16 ore.
Tratamentul este administrat, de obicei, in timpul perioadei de veghe a pacientului. Duodopa poate fi
administrat pana la 24 ore daca exista o recomandare medicala justificata.

Casetele cu medicament sunt pentru o singura utilizare si nu trebuie utilizate mai mult de 24 ore, chiar
dacd o parte din medicament raméne neutilizata. A nu se reutiliza o caseta deschisa.

Spre sfarsitul perioadei de pastrare, gelul poate deveni usor galbui. Acest lucru nu influenteaza
concentratia medicamentului sau tratamentul.

Doza de dimineatd: doza bolus de dimineata este administratd cu ajutorul pompei pentru a atinge
rapid nivelul terapeutic (in 10-30 de minute). Doza se calculeaza pe baza dozei de levodopa
administrati pacientului in dimineata precedents, la care se adauga volumul de umplere a tubului. Tn
general, doza totala de dimineata este de 5-10 ml, corespunzator la 100-200 mg levodopa. Se
recomanda ca doza totald de dimineata sa nu depaseasca 15 ml (300 mg levodopa).

Doza continud de Intretinere: doza de intretinere este ajustabila in etape de 2 mg/ora (0,1 ml/ora).
Doza trebuie calculata in functie de doza totald de levodopa administrata in ziua precedentd. Atunci
cand terapia asociata este intreruptd, doza de Duodopa trebuie ajustata. Ajustarea dozei continue de
intretinere se face individual. Doza trebuie mentinuta intr-un interval de 1-10 ml/ora (20-200 mg
levodopa/ora) si uzual este de 2-6 ml/ora (40-120 mg levodopa/ord). Doza maxima zilnica
recomandati este 200 ml (vezi pet. 4.4). In cazuri exceptionale poate fi necesard o dozi mai mare.

Exemplu:

Doza zilnica de Duodopa: 1640 mg pe zi

Doza bolus de dimineatd: 140 mg = 7 ml (excluzand volumul de umplere a tubului intestinal)
Doza continua de intretinere: 1500 mg pe zi

1500 mg pe zi: 20 mg/ml = 75 ml Duodopa pe zi.

Doza calculata pentru 16 ore: 75 ml/16 ore = 4,7 ml/ora.

Dozele bolus suplimentare: se vor administra in cazul in care este necesar, daca pacientul devine
hipokinetic pe parcursul zilei. Doza suplimentara trebuie ajustata individual, in mod normal fiind de
0,5-2 ml. in cazuri rare, poate fi necesara o doza mai mare. Daca necesarul de doze suplimentare
depaseste 5 pe zi, doza de intretinere trebuie crescuta.

Dupa stabilirea dozei initiale, pe parcursul urméatoarelor saptaméani se vor face ajustari fine ale dozei
bolus de dimineata, ale dozei de intretinere si ale dozelor suplimentare.

Monitorizarea tratamentului: o deteriorare brusca a raspunsului la tratament cu fluctuatii motorii
recurente, trebuie sa ridice suspiciunea ca partea distala a tubului sa se fi deplasat din duoden/jejun in
stomac. Localizarea tubului se va face cu raze X, iar repozitionarea capatului tubului in duoden/jejun
se face sub control radiologic.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti:

Nu exista date relevante pentru utilizarea Duodopa la copii si adolescenti pentru indicatia tratamentul
bolii Parkinson, in stadiu avansat, care raspunde la levodopa, cu fluctuatii motorii severe si
hiperkinezie/diskinezie.




Varstnici:
Experienta utilizarii combinatiei levodopa/carbidopa la pacientii varstnici este considerabild. Dozele
pentru toti pacientii, inclusiv pentru varstnici, sunt ajustate individual.

Insuficienta hepatica/renala:

Nu exista studii cu privire la farmacocinetica carbidopa si levodopa la pacienti cu insuficientd hepatica
sau renald. Doza de Duodopa este individualizata prin ajustare pentru un efect optim (care corespunde
la expunerile plasmatice optime individuale de levodopa si carbidopa); prin urmare, efectele potentiale
ale insuficientei hepatice sau renale asupra expunerii la levodopa si carbidopa sunt luate in calcul
indirect pentru stabilirea ajustarii dozei. Ajustarea dozelor trebuie efectuata cu precautie la pacientii cu
insuficientd renald si hepatica severa (vezi pct. 4.4).

Intreruperea tratamentului

Pacientii trebuie atent monitorizati in cazul in care este necesara reducerea brusca a dozei sau daca
devine necesara intreruperea tratamentului cu Duodopa, in special la pacientii tratati cu antipsihotice, a
se vedea pct. 4.4.

In cazurile de dementa suspectatd sau diagnosticatd, cu prag de confuzie scizut, pompa pacientului
trebuie manipulata doar de citre personalul medical specializat sau de o persoana care ingrijeste
pacientul, capabila sa utilizeze pompa.

Pentru utilizare, caseta se atageaza la pompa portabila si sistemul se conecteaza la tubul nazoduodenal
sau la tubul duodenal/jejunal pentru administrare, conform instructiunilor furnizate.

4.3 Contraindicatii

Duodopa este contraindicat la pacientii care au:

- hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- glaucom cu unghi nchis;

- insuficienta cardiaca severa;

- aritmie cardiaca severa;

- accident vascular cerebral acut;

- este contraindicata utilizarea inhibitorilor MAO neselectivi si inhibitorilor MAO de tip A
selectivi concomitent cu Duodopa. Tratamentul cu acesti inhibitori trebuie Intrerupt cu cel putin
doua sdptamani inainte de initierea tratamentului cu Duodopa. Duodopa poate fi administrat
concomitent cu inhibitori MAO cu selectivitate pentru MAO de tip B, in dozele stabilite de
catre detinatorul autorizatie de punere pe piatd (de exemplu clorhidrat de selegilind) (vezi pct.
4.5).

- afectiuni in care medicamentele adrenergice sunt contraindicate, de exemplu feocromocitom,
hipertiroidism si sindrom Cushing.

Deoarece levodopa poate activa melanomul malign, Duodopa nu trebuie utilizat la pacientii cu leziuni
tegumentare suspecte, nediagnosticate sau cu antecedente de melanom.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Unele din atentionarile si precautiile de mai jos sunt generale pentru levodopa, prin urmare sunt

valabile si pentru Duodopa:

- Duodopa nu este indicat pentru tratamentul reactiilor extrapiramidale induse de catre
medicamente;

- La pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau pulmonare severe, astm bronsic, tulburari renale,
hepatice sau endocrine, la cei cu antecedente de ulcer peptic sau convulsii, Duodopa trebuie
administrat cu precautie;

- La pacientii cu antecedente de infarct miocardic, care au aritmii atriale nodale sau ventriculare
reziduale, functia cardiaca trebuie monitorizata cu deosebita atentie in perioada de ajustare a
dozei initiale;



Toti pacientii aflati in tratament cu Duodopa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
aparitia tulburdrilor psihice, a depresiei cu tendinte de suicid si a altor tulburari psihice grave.
Pacientii cu psihoze in antecedente sau in prezent trebuie atent monitorizati;

Administrarea concomitenta a antipsihoticelor blocante ale receptorilor dopaminergici, in
special a antagonistilor de receptori D, trebuie facuta cu precautie, pacientul fiind atent
monitorizat In ceea ce priveste scaderea efectului antiparkinsonian sau agravarea simptomelor
parkinsoniene, vezi pct. 4.5;

Pacientii cu glaucom cu unghi deschis cronic pot fi tratati cu precautie cu Duodopa, cu conditia
ca presiunea intraoculara sa fie bine controlata si pacientii atent monitorizati in ceea ce priveste
modificarile presiunii intraoculare;

Duodopa poate induce hipotensiune arteriala ortostatica. Prin urmare, Duodopa trebuie utilizat
cu precautie la pacientii carora li se administreaza concomitent si alte medicamente care pot
determina hipotensiune arteriald ortostatica, vezi pct. 4.5;

Levodopa a fost asociatda cu somnolenta si episoade de instalare brusca a somnului la pacientii
cu boala Parkinson, astfel incat este necesara o atentie sporita in cazul conducerii de
autovehicule sau a folosirii de utilaje (vezi pct. 4.7);

In cazul in care medicatia anti-parkinsoniana a fost intrerupta brusc a fost raportata aparitia unui
sindrom complex, similar sindromului neuroleptic malign (SNM), ce include urmatoarele
simptome: rigiditate musculara, febra, tulburari neuro-psihice (de exemplu agitatie, confuzie,
coma) si crestere a concentratiilor plasmatice ale creatin fosfokinazei. Rar a fost observata
rabdomioliza secundara sindromului neuroleptic malign sau diskinezie severa la pacientii cu
boald Parkinson. De aceea, pacientii trebuie atent monitorizati atunci cand dozele de
levodopa/carbidopa sunt reduse brusc sau este Intrerupta administrarea, in special daca pacientii
sunt tratati concomitent cu medicamente antipsihotice; nu s-a raportat nici SNM si nici
rabdomioliza asociate tratamentului cu Duodopa.

Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru dezvoltarea tulburarilor legate de controlul
impulsurilor. Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie avertizati ca simptomele
comportamentale ale tulburarilor legate de controlul impulsurilor, inclusiv dependenta
patologica de jocurile de noroc, libidoul crescut si hipersexualitatea, dependenta compulsiva de
a cheltui sau de a cumpdra, apetit alimentar excesiv sau apetit alimentar compulsiv temporare si
permanente pot sa apara la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici si/sau alte tratamente
dopaminergice continand levodopa, inclusiv Duodopa. Daca apar astfel de simptome, se
recomanda reevaluarea tratamentului.

Studiile epidemiologice au ardtat ca pacientii cu boala Parkinson au un risc mai mare de aparitie
a melanomului fatd de populatia generalad. Nu se cunoaste daca riscul crescut observat este
determinat de boala Parkinson sau de alti factori, cum sunt medicamentele utilizate pentru
tratamentul bolii Parkinson. De aceea, atunci cand se utilizeaza Duodopa pentru orice indicatie,
pacientii si furnizorii de servicii medicale sunt sfatuiti s monitorizeze in mod regulat pacientii
din punctul de vedere a aparitiei melanomului. Ideal, ar trebui efectuate examene cutanate
periodice de citre persoane calificate corespunzator ( de exemplu dermatologi).

Daca este necesara efectuarea unei anestezii generale, tratamentul cu Duodopa poate fi
continuat atat timp cat pacientului i se permite administrarea pe cale orala de lichide si
medicamente. Daca tratamentul cu Duodopa trebuie intrerupt temporar, reluarea tratamentului
se va face cu aceeasi doza ca cea utilizata anterior, imediat ce este posibild administrarea orala
de lichide;

Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de Duodopa, prin scaderea acesteia, pentru a evita
diskinezia indusa de levodopa;

Evaluarea periodica a functiilor hepatica, hematopoietica, cardiovasculara si renala este
recomandatd in cazul tratamentului de lunga duratd cu Duodopa;

Duodopa contine hidrazina, un produs de degradare al carbidopa, care poate fi genotoxic si
posibil carcinogen. Doza medie zilnica recomandata este de 100 ml, continand 2 g levodopa si
0,5 g carbidopa. Doza maxima zilnica recomandata este de 200 ml. Aceasta include hidrazina
pana la o expunere medie de 4 mg pe zi, cu un maxim de 8 mg pe zi. Semnificatia clinica a
acestei expuneri la hidrazina nu este cunoscuta.

Interventiile chirurgicale anterioare, la nivelul etajului abdominal superior pot determina
dificultati in efectuarea gastrostomiei sau jejunostomiei;



- Complicatiile raportate in studii clinice si dupd punerea pe piata includ abces, bezoar, ileus,
leziune/ulcer la locul de implant, hemoragii intestinale, ischemie intestinala, obstructie
intestinala, perforatie intestinala, invaginatie, pancreatita, peritonitd, pneumonie (inclusiv
pneumonie de aspiratie), pneumoperitoneu, infectii ale plagii post-operatorii si septicemie.
Bezoarurile sunt concretiuni de produse greu de digerat (cum sunt fibrele vegetale sau fibrele
din fructe nedigerabile) retinute in tractul intestinal. Cele mai multe bezoaruri se ntalnesc in
stomac, dar bezoarurile pot fi intdlnite si In altd parte a tractului intestinal. Un bezoar format in
jurul varful tubului jejunal poate functiona ca un punct de plecare pentru obstructie intestinala
sau formarea invaginatiei. Durerea abdominala poate fi un simptom al complicatiilor enumerate
mai sus. Unele evenimente pot duce la efecte grave, cum sunt necesitatea unei interventii
chirurgicale si/sau deces. Pacientii trebuie sfatuiti s anunte medicul daca apare oricare dintre
simptomele asociate cu evenimentele mentionate mai sus.

- Capacitatea scazuta de manevrare a sistemului (pompa, dispozitivele de conectare ale tubului)
poate duce la aparitia de complicatii. In astfel de cazuri, pacientii trebuie asistati de o persoana
(de exemplu: asistentd medicala, asistentd care acorda ingrijire la domiciliu, ruda apropiata);

- O inrautatire brusca sau treptata a bradikineziei poate indica o obstructie a dispozitivului din
orice cauza si trebuie verificat.

- Sindromul de dereglare dopaminergica (SDD), observat la unii pacienti tratati cu
levodopa/carbidopa, este o tulburare caracterizata de dependenta care duce la utilizarea excesiva
a produsului. Inainte de initierea tratamentului, pacientii si persoanele care 7i Ingrijesc trebuie
avertizate cu privire la riscul potential de dezvoltare a SDD (vezi de asemenea pct. 4.8).

- Polineuropatia a fost raportati la pacientii tratati cu levodopa/carbidopa gel intestinal. Inainte de
inceperea terapiei, se evalueaza pacientii pentru antecedente sau semne de polineuropatie si
factori de risc cunoscuti, si ulterior in mod periodic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune cu Duodopa. Urmatoarele interactiuni sunt cele cunoscute
pentru combinatia levodopa/carbidopa.

Se recomanda prudenta in cazul asocierii Duodopa cu urmatoarele medicamente:

Antihipertensive

In cazul administrarii concomitente a levodopei cu un inhibitor al decarboxilazei, la pacientii aflati
deja in tratament cu antihipertensive, a fost raportata aparitia hipotensiunii arteriale posturale
simptomatice. Poate fi necesara ajustarea dozelor de antihipertensiv.

Antidepresive

Rar au fost raportate reactii adverse, inclusiv hipertensiune arteriala si diskinezie, in cazul asocierii
antidepresivelor triciclice cu medicamente care contin combinatia carbidopa/levodopa.

Anticolinergice

Anticolinergicele pot actiona sinergic cu levodopa pentru scaderea tremorului. Totusi, administrarea
asociata a acestor medicamente poate exacerba miscarile involuntare anormale. De asemenea,
anticolinergicele pot scidea efectele levodopei prin intarzierea absorbtiei acesteia. Poate fi necesara o
ajustare a dozei de Duodopa.

Inhibitori de COMT (tolcapona, entacapona)
Administrarea concomitenta cu inhibitori de COMT (catecol-O-metil transferaza) poate creste
biodisponibilitatea levodopei. Poate fi necesara ajustarea dozei de Duodopa.

Alte medicamente

Antagonistii receptorilor de dopamina (unele antipsihotice, de exemplu fenotiazinele, butirofenonele,
risperidona si antiemeticele, de exemplu, metoclopramid), benzodiazepinele, izoniazida, fenitoina si
papaverina pot reduce efectul terapeutic al levodopei. Pacientii carora li se administreaza aceste
medicamente concomitent cu Duodopa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste scaderea
raspunsului terapeutic.




Duodopa poate fi administrat concomitent cu doza recomandata de inhibitor MAO, care este selectiv
pentru MAO de tip B (de exemplu, clorhidrat de selegilind). Reducerea dozei de levodopa poate fi
necesara atunci cand se adauga un inhibitor MAO selectiv de tip B.

Utilizarea concomitenta de selegilina si levodopa-carbidopa a fost asociata cu hipotensiune arteriala
ortostatica severa.

Amantadina are efect sinergic cu levodopa si poate creste frecventa reactiilor adverse la levodopa.
Poate fi necesara o ajustare a dozei de Duodopa.

Simpatomimeticele pot creste evenimentele adverse cardiovasculare induse de administrarea
levodopei.

Levodopa poate forma chelati cu fierul la nivelul tractului gastrointestinal, ducand la scaderea
absorbtiei levodopei.

Deoarece absorbtia levodopei se realizeaza prin mecanism competitiv cu anumiti aminoacizi, la
pacientii care urmeaza o dieta bogata in proteine absorbtia levodopei poate fi modificata.

Nu a fost studiat efectul administrarii concomitente a antiacidelor cu Duodopa asupra

.....

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea levodopa/carbidopa la femeile gravide sau aceste
date sunt limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi
pct 5.3). Duodopa nu se recomanda in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza contraceptive, decat daca beneficiul terapeutic pentru mama depaseste riscul potential pentru
fat.

Alaptarea
Levodopa si posibil metabolitii levodopei sunt excretati in laptele matern. Exista dovezi ca lactatia

este suprimata in timpul tratamentului cu levodopa.

Nu se cunoaste in ce masura carbidopa sau metabolitii ei se excretd in laptele matern. Studiile la
animale au demonstrat excretia carbidopa in laptele matern.

Nu sunt date suficiente referitoare la efectul levodopa/carbidopa sau a metabolitilor lor la nou nascuti/
sugari. In timpul tratamentului cu Duodopa aldptarea trebuie Intrerupta.

Fertilitatea

In studiile preclinice cu carbidopa sau levodopa, administrate separat, nu au fost observate reactii
adverse asupra fertilitatii. Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea la animale utilizand
combinatia de levodopa si carbidopa.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Duodopa poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Levodopa si carbidopa pot determina aparitia ametelilor si a hipotensiunii arteriale ortostatice.

Astfel, este necesara prudenta in cazul activitatilor de conducere a vehiculelor si a folosirii utilajelor.
Pacientii tratati cu Duodopa si care manifestd somnolenta si/sau episoade de instalare brusca a
somnului, panad la remiterea completa a acestor episoade si a somnolentei, trebuie sfatuiti sa evite
conducerea vehiculelor sau efectuarea unor activitati (de exemplu, folosirea utilajelor) la care afectarea
starii de vigilenta i-ar putea supune pe ei sau pe altii la riscuri de vatamare grava sau de deces, vezi si
pct. 4.4.



4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse 1n legatura cu medicamentul, intalnite frecvent la utilizarea sistemului Duodopa,
includ greata si dischinezia.

Reactiile adverse legate de dispozitiv si procedura care apar frecvent la utilizarea sistemului Duodopa
includ dureri abdominale, complicatii induse de insertia dispozitivului, tesut de granulatie excesiv,
eritem la nivelul inciziei, infectie postoperatorie a plagii, scurgeri dupa procedura, dureri determinate
de procedura si reactii la nivelul locului procedurii.

Cele mai multe dintre aceste reactii adverse au fost raportate 1n studii clinice in perioada de inceput, ca
urmare a procedurii de gastrostomie endoscopica percutana, si au avut loc in primele 28 de zile.

Reactii adverse raportate la Duodopa

Siguranta Duodopa a fost comparata cu forma de administrare orald standard de levodopa/carbidopa
(100 mg/25 mg), la un total de 71 de pacienti cu boald Parkinson avansata care au participat la un
studiu activ controlat, randomizat, dublu-orb, double-dummy (cu mascare a formei farmaceutice), pe o
perioada de 12 saptamani. Informatii suplimentare privind siguranta au fost colectate intr-0 studiu
deschis, la 354 de pacienti cu boala Parkinson avansata, cu o durata de 12 luni si in studii deschise
extensive.

In toate studiile a fost efectuata o analiza pentru pacientii tratati cu Duodopa, indiferent de modelul
studiului (dublu-orb sau deschis), pentru a permite o sinteza a reactiilor adverse legate de medicament.
O alta analiza a fost efectuata in toate studiile la pacientii la care s-a administrat Duodopa sau gel
placebo printr-o gastrostomie endoscopica percutana cu tub jejunal (PEG-J) pentru a permite o sinteza
a reactiilor adverse legate de procedura si dispozitiv, indiferent de modelul de studiu (dublu-orb sau
deschis).

Reactiile adverse 1n legatura cu medicamentul, procedura si dispozitivul, bazate pe frecvente de
tratament emergente, indiferent de cauzalitatea atribuita, in plus fatd de reactiile adverse identificate n
perioada de folosire a Duodopa de dupa punerea pe piata, sunt prezentate in tabelul 1.

Tabel 1. Date privind reactiile adverse provenite din studii clinice si din experienta de dupa
punerea pe piata.

Clasificarea Foarte Frecvente? Mai putin RareP Frecventa
MedDRA pe frecvente? (= 1/100 si< frecvente® (>1/10,000 si necunoscuta
aparate, =1/10) 1/10) (=1/1000 si <1/1000) dupa punerea
organe si <1/100) pe piata
sisteme
Reactiile adverse in legitura cu medicamentul
Infectii si Infectii ale
infestari tractului
urinar
Tulburari Anemie Leucopenie,
hematologice Trombo-
si limfatice citopenie
Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburéri Scadere in Crestere 1n
metabolice i | greutate greutate,
de nutritie Crestere a
concentratiilor




Clasificarea Foarte Frecvente? Mai putin Rare® Frecventa
MedDRA pe frecvente? (= 1/100 si< frecvente® (>1/10,000 si necunoscuta
aparate, =1/10) 1/10) (>1/1000 si <1/1000) dupa punerea
organe si <1/100) pe piata
sisteme

plasmatice ale

aminoacizilor

(crestere a

concentratiilor

plasmatice ale

acidului

metilmalonic),

Crestere a

concentratiilor

plasmatice ale

homocisteinei,

Scadere a

apetitului

alimentar,

Deficit de

vitamina B6,

Deficit de

vitamina B12
Tulburari Anxietate, Vise anormale, | Sinucidere, Gandire Sindrom de
psihice Depresie, Agitatie, Dementa, anormala dereglare

Insomnie Stare Dezorientare, dopaminergica®

confuzionala, Stare euforica,

Halucinatii, Frica,

Comportament | Crestere a

impulsive, libidoului (vezi

Tulburari pct 4.4),

psihotice, Cosmaruri,

Episoade de Tentativa de

somn cu sinucidere

instalare

brusca,

Tulburari ale

somnului
Tulburari ale Dischinezie, Ameteli, Ataxie,
sistemului Boala Distonie, Convulsii,
nervos Parkinson Cefalee, Tulburari de

Hipoestezie, mers

Fenomen ,,on-

off”,

Parestezie,

Polineuropatie,

Somnolenta,

Sincopa,

Tremor
Tulburari Glaucom cu
oculare unghi inchis,

Blefarospasm,
Diplopie,




Clasificarea Foarte Frecvente? Mai putin Rare® Frecventa
MedDRA pe frecvente? (= 1/100 si< frecvente® (>1/10,000 si necunoscuta
aparate, =1/10) 1/10) (>1/1000 si <1/1000) dupa punerea
organe si <1/100) pe piata
sisteme
Neuropatie
optica
ischemica,
Vedere
incetosata
Tulburari Frecventa Palpitatii
cardiace cardiaca
neregulata
Tulburari Hipotensiune | Hipertensiune | Flebita
vasculare arteriala arteriala,
ortostatica Hipotensiune
arteriala
Tulburari Dispnee, Durere toracica, | Respiratie
respiratorii, Durere Disfonie anormala
toracice si orofaringiana
mediastinale
Tulburari Greata, Distensie Sialoree Bruxism,
gastro- Constipatie abdominala, Modificare de
intestinale Diaree, culoare a
Xerostomie, salivei,
Disgeuzie, Glosodinie,
Dispepsie, Sughit
Disfagie,
Flatulenta,
Varsaturi
Afectiuni Dermatita de Alopecie, Modificare de
cutanate si ale contact, Eritem, culoare a
tesutului Hiperhidroza, | Urticarie transpiratiei,
subcutanat Edem Melanom
periferic, malign (vezi
Prurit, pct. 4.4)
Eruptie
cutanata
tranzitorie
Tulburari Spasme
musculo- musculare,
scheletice si Durere la
ale tesutului nivelul gatului
conjunctiv
Tulburari Incontinenta Cromaturie Priapism
renale si ale urinara,
cailor urinare Retentie
urinara
Tulburari Fatigabilitate, | Stare generala
generale si la Durere, de rau
nivelul locului Astenie
de
administrare
Leziuni, Cadere

intoxicatii si




Clasificarea Foarte Frecvente? Mai putin Rare® Frecventa
MedDRA pe frecvente? (= 1/100 si< frecvente® (>1/10,000 si necunoscuta
aparate, =1/10) 1/10) (>1/1000 si <1/1000) dupa punerea
organe si <1/100) pe piata
sisteme
complicatii
ale procedurii
Reactiile adverse in legiituri cu procedura si dispozitivul
Infectii si Infectii ale Celulita la Abces septicemie
infestatii plagii nivelul postoperator
postoperator inciziei,
Infectie dupa
procedura
Tulburari Dureri Disconfort Bezoar (vezi Perforatie
gastro- abdominale abdominal, pct. 4.4), gastrica,
intestinale Durere la Colita Perforatie
nivelul ischemica, gastro-
abdomenului Ischemie intestinala,
superior, gastro- Ischemie a
Peritonita, intestinala, intestinului
Pneumo- Obstructie subtire,
peritoneu gastro- Perforatic a
intestinal, intestinului
Invaginatie, subtire
Pancreatita,
Hemoragie a
intestinului
subtire,
Ulcer al
intestinului
subtire,
Perforatie a
intestinului gros
Tulburari Pneumonie de
respiratorii, aspiratie
toracice si
mediastinale
Afectiuni Tesut de
cutanate si ale | granulatie in
tesutului exces
subcutanat
Tulburari Complicatii Dislocare a
generale si la | ale insertiei dispozitivului,
nivelul locului | dispozitivului® | Ocluzie a
de dispozitivului
administrare
Leziuni, Eritem la Complicatii ale
intoxicatii si nivelul stomei gastro-
complicatii inciziei, intestinale,
ale procedurii | Scurgeri dupa | Durere la
procedura, nivelul
Durere inciziei,
determinata de | lleus post
procedura, interventie
chirurgicala,
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Clasificarea Foarte Frecvente? Mai putin Rare® Frecventa
MedDRA pe frecvente? (= 1/100 si< frecvente® (>1/10,000 si necunoscuta
aparate, =1/10) 1/10) (>1/1000 si <1/1000) dupa punerea
organe si <1/100) pe piata
sisteme
Reactie la Complicatii
nivelul locului | post procedura,
procedurii Disconfort
post procedura,
Hemoragie
post procedura

2 Reactii adverse observate in studii clinice. Frecventele atribuite reflectd frecventele evenimentelor adverse si
sunt atribuite de cétre investigator indiferent de cauzalitate.

b Reactii adverse observate cu Duodopa pentru care estimarea frecventelor nu a fost disponibila. Frecventele
atribuite sunt bazate pe date istorice pentru levodopa/carbidopa, forma orala.

¢ Tulburari legate de controlul impulsurilor: la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici si/sau alte tratamente
dopaminergice care contin levodopa, inclusiv Duodopa, pot sa apara dependenta patologica de jocurile de noroc,
libidou crescut si hipersexualitate, dependenta compulsiva de a cheltui sau de a cumpadra, apetit alimentar excesiv
sau apetit alimentar compulsiv (vezi pct. 4.4 “Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”).

d Sindromul de dereglare dopaminergici (SDD), observat la unii pacienti tratati cu levodopa/carbidopa, este o
tulburare caracterizata de dependentd. Pacientii afectati au o forma de dependenta compulsiva de a utiliza
medicamente dopaminergice peste dozele adecvate pentru controlul simptomelor motorii, ceea ce poate duce, in
unele cazuri, la dischinezie severa (vezi si pct. 4.4).

¢ Complicatii ale insertiei dispozitivului au fost raportate ca reactii adverse frecvente pentru ambele tuburi,
nazojejunal si PEG-J. Aceasta reactie adversa a fost raportatd concomitent cu 1 sau mai multe dintre urmatoarele
reactii adverse pentru tubul nazojejunal: durere orofaringiana, distensie abdominala, dureri abdominale,
disconfort abdominal, durere, iritatie in gat, leziuni gastro-intestinale, hemoragii esofagiene, anxietate, disfagie,
si varsaturi. Pentru PEG-J, aceastd reactie adversa a fost raportatd concomitent cu 1 sau mai multe dintre
urmatoarele reactii adverse: dureri abdominale, disconfort abdominal, distensie abdominala, flatulenta, sau
pneumoperitoneu. Alte reactii adverse non grave care au fost raportate concomitent cu complicatii ale insertiei
dispozitivului includ: disconfort abdominal, dureri la nivelul abdomenului superior, ulcer duodenal, hemoragie
cauzata de ulcerul duodenal, duodenitd eroziva, gastritd eroziva, hemoragie gastro-intestinala, peritonita,
pneumoperitoneu, ulcer al intestinul subtire.

Dislocarea tubului intestinal inapoi in stomac sau o obstructie a dispozitivului duce la reaparitia
fluctuatiilor motorii.

Urmatoarele reactii adverse (prezentate conform termenilor MedDRA) au fost observate cu
levodopa/carbidopa sub forma farmaceutica cu administrare orald si pot sa apara si la Duodopa:

Tabel 2. Reactii adverse observate la levodopa/carbidopa sub forma farmaceutica cu
administrare orala

Clasificarea MedDRA pe Rare Foarte rare
aparate, organe si sisteme (=1/10000 si <1/1,000) (<1/10000)
Tulburari hematologice si Anemie hemolitica Agranulocitoza
limfatice

Tulburari ale sistemului nervos Trismus
Sindrom neuroleptic malign
(vezi pct. 4.4)

Tulburari oculare Sindrom Horner
Midriaza
Crize oculogire
Afectiuni cutanate si ale Angioedem
tesutului subcutanat Purpura Henoch-Schoénlein

Valori de laborator: urmatoarele valori anormale ale investigatiilor de laborator au fost raportate in
timpul tratamentului cu levodopa/carbidopa si, prin urmare, trebuie luate in calcul la pacientii tratati cu
Duodopa: crestere a uremiei, crestere a concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline, crestere a
valorilor serice ale transaminazelor (AST, ALT), crestere a concentratiei plasmatice a LDH, crestere a
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bilirubinemiei, crestere a glicemiei, crestere a creatininemiei, crestere a concentratiei plasmatice a
acidului uric si test Coombs pozitiv, scadere a valorilor hemoglobinei si hematocritului. A fost
raportata prezenta leucocitelor, bacteriilor si sangelui in urind. Levodopa/carbidopa si, de asemenea,
Duodopa poate determina un rezultat fals pozitiv, in cazul determinarii cetonei urinare cu benzile de
testare; aceastd reactie nu este modificata prin fierberea probei de urina. Utilizarea metodelor
glucozoxidazei poate duce la un rezultat fals negativ pentru glucozurie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Cele mai evidente simptome clinice ale supradozajului cu levodopa/carbidopa sunt distonia si
diskinezia. Blefarospasmul poate fi un semn initial de supradozaj.

Tratamentul supradozajului acut cu Duodopa este in general acelasi cu cel utilizat in cazul
supradozajului acut cu levodopa: totusi, piridoxina nu antagonizeaza actiunea Duodopa. Se recomanda
monitorizarea electrocardiografica si observarea atenta a pacientului pentru a preveni dezvoltarea
aritmiei cardiace; daca este necesar se va administra tratament antiaritmic adecvat. Se va lua in
considerare si posibilitatea ca pacientul sa fi utilizat concomitent cu Duodopa si alte medicamente.
Pana 1n prezent, nu au fost raportate cazuri in care a fost utilizata dializa in abordarea terapeutica a
supradozajului cu Duodopa, astfel incat rolul acesteia in tratamentul supradozajului nu este cunoscut.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antiparkinsoniene, agenti dopaminergici, dopamina si
derivati de dopamind, combinatii (levodopa si carbidopa), cod ATC: N0O4BAO02.

Mecanism de actiune:

Duodopa contine o combinatie de levodopa si carbidopa (in raport de 4:1), sub forma de gel pentru
administrare intestinald continua, utilizata in fazele avansate de boald Parkinson, cu fluctuatii motorii
severe si hiperkinezie/diskinezie. Levodopa este un precursor metabolic al dopaminei care nlatura
simptomele bolii Parkinson dupa decarboxilarea la dopamina la nivelul creierului. Carbidopa, care nu
traverseaza bariera hemato-encefalicd, inhiba decarboxilarea extracerebrala a levodopei, ceea ce
inseamna cd o cantitate mai mare de levodopa devine disponibila pentru a fi transportata la nivelul
creierului si transformata in dopamina. In absenta administrarii simultane de carbidopa, ar fi necesare
cantitati mult prea mari de levodopa pentru a obtine efectul dorit.

Administrarea intestinald a dozelor individualizate de Duodopa mentine concentratiile plasmatice ale
levodopa la un nivel constant, Tn limitele ferestrei terapeutice individuale.

Efecte farmacodinamice:

Terapia intestinala cu Duodopa reduce fluctuatiile motorii i scade timpul “Off” pentru pacientii cu
boald Parkinson avansata, carora li s-a administrat tratament oral cu levodopa/ inhibitor de
decarboxilaza, timp de mai multi ani. Fluctuatiile motorii si hiperkinezia/diskinezia sunt reduse
datoritd concentratiilor plasmatice mai putin variabile decat in cazul administrarii orale de
carbidopa/levodopa, ceea ce permite tratamentul ntr-o fereastra terapeutica mai ingusta. Efectele
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terapeutice asupra fluctuatiilor motorii si a hiperkineziei/diskineziei sunt obtinute, in general, in prima
zi de tratament.

Eficacitate si sigurantd clinica:

Eficacitatea Duodopa a fost confirmata in doua studii cu protocol identic, multicentrice, de Faza 3, cu
durata de 12 saptdmani, randomizate, dublu-orb, double-dummy (mascare a formei farmaceutice),
controlate activ, cu grupuri paralele, cu scopul de a evalua eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea
Duodopa comparativ cu forma farmaceutica comprimate care contin levodopa/carbidopa

100 mg/25 mg.

Studiile au fost efectuate la pacienti cu boala Parkinson avansata, care au raspuns la terapia cu
levodopa si care aveau fluctuatii motorii persistente n ciuda tratamentului optimizat cu
levodopa/carbidopa forma farmaceuticd cu administrare orala si alte medicamente antiparkinsoniene
disponibile; 1n studii au fost inclusi 71 pacienti. Rezultatele celor doud studii au fost combinate si s-a
elaborat o singura analiza de studiu.

Criteriul principal de evaluare privind eficacitatea, modificarea timpului "Off" normalizat (valoarea
initiala fatd de valoarea la evaluarea finald) bazata pe datele Jurnalului Bolii Parkinson utilizand ultima
informatie raportata, a demonstrat o diferentd medie semnificativa statistic utilizind metoda celor mai
mici patrate (LS) in favoarea grupului de tratament Duodopa (Tabelul 3).

Rezultatele cu privire la criteriul principal de evaluare au fost sustinute de analiza unui Model Mixt de
Masuratori Repetate (MMMR), care a examinat modificarea fata de valoarea initiala la fiecare vizita
de dupa initierea studiului. Aceasta analiza a timpului "Off" a demonstrat In Saptamana 4 o
imbunatatire semnificativa statistic mai mare in grupul de tratament cu Duodopa fata de grupul de
tratament cu Levodopa/Carbidopa forma farmaceutica cu administrare orald, iar ameliorarea s-a
dovedit a fi semnificativa statistic in Saptamana 8, 10 si 12.

Pe baza datelor din Jurnalul Bolii Parkinson, aceastd modificare a timpului "off" a fost asociata cu o
diferentd medie semnificativa statistic utilizand metoda celor mai mici patrate (LS) fata de valoarea
initiala in media zilnica a timpului "On" normalizat, fara dischinezie deranjanta, intre grupul de
tratament Duodopa si grupul de control activ. Valorile initiale au fost colectate cu trei zile Tnainte de
randomizare si dupa 28 de zile de tratament oral standardizat.

Tabel 3. Modificari fata de valoarea initiala la finalul urmaririi in studiu a timpului "Off" si a
timpului "On" fara dischinezie deranjanta

Valoare Valoare la Modificarea | Diferenta
initiala final medie medie Valoare
medie (DS) | (DS) LS(ES) LS(ES) P
Grup de tratament N (ore) (ore) (ore) (ore)
Parametru principal
Timp "Off" 4,95
Control activ ? 31 6,90 (2,06) (2,04) -2,14 (0,66)
Duodopa 35 6,32 (1,72) 3,05 -4,04 (0,65) -1,91 (0,57) 0,0015
(2,52)
Parametru secundar
Timp "On" fara
dischinezie deranjanta 9,92
Control activ 31 8,04 (2,09) (2,62) 2,24 (0,76)
Duodopa 35 8,70 (2,01) 11,95 4,11 (0,75) 1,86 (0,65) 0,0059
(2,67)

DS= deviatie standard; ES = eroare standard
& Control activ - levodopa/carbidopa forma farmaceutica cu administrare orala comprimate 100/25 mg

Pentru Indexul Total al Chestionarului Bolii Parkinson (PDQ-39) (un index al calitatii vietii in boala
Parkinson), scorul evaluarii clinice globale (CGI-I) si scorul Scalei de evaluare a bolii Parkinson
unitare (UPDRS) partea II (Activitati Cotidiene (AC)), analizele altor criterii de evaluare secundare
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privind eficacitatea, in ordinea ierarhica a procedurii de testare, au demonstrat rezultate semnificative
statistic pentru Duodopa in comparatie cu levodopa /carbidopa forma farmaceuticd cu administrare
orala. In saptimana 12, Indexul total PDQ-39 a aritat o scadere fatd de valoarea initiala de 10,9
puncte. Alte criterii de evaluare secundare, scorul UPDRS partea a I11-a, Indexul total EQ-5D si scorul
total ZBI, nu au intrunit o semnificatie statisticd pe baza procedurii de testare ierarhice.

A fost efectuat un studiu de faza 3, multicentric, deschis, cu un singur brat, pentru a evalua pe termen
lung, mai mult de 12 luni, siguranta si tolerabilitatea Duodopa la 354 de pacienti. Populatia tinta a fost
reprezentatd de pacienti cu boala Parkinson forma avansata care au raspuns la terapia cu levodopa si
care aveau fluctuatii motorii chiar daca aveau tratament optimizat cu medicamente disponibile pentru
boala Parkinson. Timpul mediu normalizat "Off" zilnic s-a modificat cu — 4,44 ore la final fata de
valorile initiale (6,77 ore la momentul initial si 2,32 ore la finalul urmaririi in studiu), cu o crestere
corespunzatoare a timpului “On” fara dischinezie de 4,8 ore.

A fost efectuat un studiu de faza 3, multicentric, randomizat, deschis, pentru a evalua efectul Duodopa
asupra dischineziei, in comparatie cu un tratament medical optimizat (TMO) pe parcursul a

12 saptdmani, la 61 de pacienti. Populatia tinta a fost reprezentatad de pacienti cu Boala Parkinson
avansata si cu fluctuatii motorii controlate inadecvat cu TMO, care au raspuns la terapia cu levodopa
si care aveau un scor total pe Scala de evaluare a dischineziei unitare (UDysRS) cu o valoare

initiala > 30. Modificarea fata de valoarea initiala, in saptamana 12, a scorului total UDysRS (criteriul
principal de evaluare), a demonstrat o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste media LS
(-15,05; P <0,0001) in favoarea grupului de tratament cu Duodopa in comparatie cu grupul TMO.
Analiza criteriilor secundare de evaluare, utilizand o procedura de testare in ordine fixa, a demonstrat
rezultate semnificative statistic in favoarea Duodopa, in comparatie cu TMO pentru timpul “On” fara
dischinezie deranjanta, masurat pe baza datelor din jurnalul Boala Parkinson, pentru Indexul Total al
Chestionarului Bolii Parkinson 8 (PDQ-8), scorul evaluarii modificarii clinice globale (CGI-C), scorul
UPDRS partea a ll-a si pentru timpul “Off” masurat pe baza datelor din jurnalul Boala Parkinson.
Scorul UPDRS partea a Ill-a nu a intrunit o semnificatie statistica.

Copii si adolescenti:
Nu a fost stabilita siguranta Duodopa la pacientii cu varsta sub 18 ani si nu se recomanda utilizarea
Duodopa la pacientii cu varsta sub 18 ani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Duodopa se administreaza printr-un tub inserat direct ih duoden sau jejun. Levodopa se absoarbe rapid
si eficace din intestin printr-un sistem de transport pentru aminoacizi de mare capacitate.
Biodisponibilitatea absoluta a levodopei din forma farmaceutica cu administrare orala comprimate cu
eliberare imediata care contin combinatia levodopa/carbidopa este raportata a fi 84-99%. O analiza a
farmacocineticii la populatia dintr-un studiu incrucisat a aratat ca Duodopa are o biodisponibilitate a
levodopei comparabila cu cea obtinutd dupa administrarea orala de comprimate care contin combinatia
levodopa/carbidopa (100 mg/25 mg).

Intr-un studiu de faza 1, efectuat cu Duodopa, administrarea intrajejunala a Duodopa a atins rapid
concentratii plasmatice terapeutice de levodopa si a mentinut concentratiile plasmatice ale levodopa
constante de-a lungul administrarii intestinale. Dupa oprirea administrarii, concentratiile plasmatice de
levodopa au scazut rapid (figura 1). Variabilitatea legatd de subiect a concentratiilor plasmatice ale
levodopa, incepand din a doua ora si pana la a 16-a ord dupa initierea administrarii intestinale a fost
scazuta (13%).

Figura 1. Concentratii plasmatice (medie + deviatie standard) comparativ cu Profilul Timpului
pentru Levodopa la administrarea intestinala de Duodopa timp de 16 ore.
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Intr-un studiu de Faza 3, controlat activ, dublu orb, efectuat cu Duodopa, variabilitatea legata de
subiect a concentratiilor plasmatice ale levodopa a fost mai mica la pacientii tratati cu Duodopa (21%)
comparativ cu pacientii tratati cu levodopa/carbidopa 100 mg/25 mg comprimate cu administrare orala
supra-incapsulate (67%).

Distributie

Levodopa administratd in asociere cu carbidopa, un inhibitor al decarboxilazei, determina cresterea
levodopa este de 0,3 1/ora/kg si respectiv de 0,9-1,6 I/kg, atunci cand este administrata in asociere cu
un inhibitor al decarboxilazei. Raportul de partitionare pentru levodopa intre eritrocite si plasma este
de aproximativ 1. Legarea levodopei de proteinele plasmatice este neglijabila (aproximativ 10%-30%).
Levodopa este transportata in creier prin mecanismul de transport pentru aminoacizii cu lant lung
neutri.

Carbidopa se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 36%. Carbidopa nu
traverseaza bariera hemato-encefalica.

Metabolizare si eliminare

Atunci cand se administreaza 1n asociere cu carbidopa, timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare pentru levodopa este de aproximativ 1,5 ore. Levodopa se elimind complet prin
metabolizare, iar metabolitii formati se elimina in principal prin urind. Se cunosc 4 cai metabolice, dar
levodopa este eliminata in principal prin metabolizare de catre decarboxilaza aminoacizilor aromatici
(DAAA) si de enzimele catecol-O-metil-transferaze (COMT). Alte cai de metabolizare sunt
transaminare si oxidare. Decarboxilarea levodopa la dopamina de catre DAAA este calea enzimatica
majord atunci cand nu este administrat concomitent niciun inhibitor al enzimei decarboxilaza. Cand
levodopa este administratd in asociere cu carbidopa, decarboxilaza este inhibata, astfel incat
metabolizarea pe calea catecol- O—metil-transferazei (COMT) devine dominanta. Metilarea- O
levodopa de catre COMT formeaza 3-O-metildopa.

Carbidopa este metabolizata in doi metaboliti principali (acidul a-metil-3-metoxi-4-
hidroxifenilpropionic si acidul a-metil-3,4-dihidroxifenilpropionic). Acesti 2 metaboliti sunt eliminati
in principal in urina in forma nemodificata sau ca glucuronoconjugati. Se considera ca 30% din totalul
dozei de carbidopa se excreta pe cale renald In forma nemodificata. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare al carbidopa este de aproximativ 2 ore.

Relatia farmacocinetica-farmacodinamie
Variatiile reduse ale concentratiilor plasmatice de levodopa reduc fluctuatiile raspunsului la tratament.
Doza necesara de levodopa variaza considerabil in boala Parkinson avansata si este important ca doza

15



individuala sa fie ajustatd pe baza raspunsului clinic. Dezvoltarea tolerantei in timp nu a fost observata
pentru Duodopa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. Studiile preclinice privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la
iepuri, au evidentiat faptul ca levodopa administratd atat in monoterapie cat si in asociere cu
carbidopa, determina aparitia de malformatii scheletice si viscerale.

Hidrazina este un produs de degradare al carbidopei. Tn studiile efectuate la animale, s-a aritat ca
hidrazina are toxicitate sistemicad importantd, in special in cazul expunerii prin inhalare. Aceste studii
au aratat ca hidrazina este hepatotoxica, are toxicitate asupra SNC (desi aceasta nu a fost observata
dupa administrarea pe cale orald) si are efect atat genotoxic cat si carcinogen (vezi §i pct. 4.4).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carmeloza sodica
Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj sigilat: 15 saptamani

Dupa deschidere: A se utiliza imediat. Dupa ce se scoate de la frigider, medicamentul trebuie utilizat
in decurs de 24 ore. A se arunca orice cantitate ramasa neutilizata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si a se transporta la frigider (2°C - 8 °C).

A se pastra caseta In ambalajul original, pentru a fi protejata de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 7 casete din plastic tare pentru protectie, a cate 100 ml gel intestinal, in pungd PVC.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Casetele sunt pentru utilizare unica.

A nu se reutiliza casetele deschise.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
Casetele folosite/goale trebuie returnate la farmacie pentru distrugere.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer Strasse 81, 65189 Wieshaden,
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

12111/2019/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Tunie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

lanuarie 2024
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